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Bescheinigung 



Die Beiersdorf AG in Hamburg/Deutschland hat eine Patentan- 
meldung unter der Bezeichnung 

W ' -zubereitungen fur die Behandlung von Rosacea" 

am .21. Februar 1997 beim Deutschen Patentamt eingereicht. 

Das angeheftete StUcK ist eine richtige und genaue Wiedergabe 
der ursprunglichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die meldung hat i, Deutschen Patenta.t vorlauf ig^das S^bol 
A 61 K 31/195 der International Patentklassxf xkatxon erhal 
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Beschreibung 

Zubereitungen fur die Behandlung von Rosacea 

Gegenstand der Erfindung sind topische kosmetische Oder dermatologische 
Zubereitungen, die zur Behandlung von Rosacea geeignet sind. Zur Rosacea 
zahlen hier auch die Erscheinungsformen der Cuperose. 

Rosacea ist eine entzundliche Erkrankung, vorzugsweise des Gesichtes, die 
mit ausgepragtem, unterschiedlich lang anhaltendem Erythem t Papeln und 
Pusteln einhergeht. Teleangiektasien und Elastose sind haufig, die 
intrafollikulare Ansammlung von Neutrophilen ist auch zu beobachten. 
Rosacea-Patienten haben eine auBergewohnlich empfindliche Haut gegenuber 
chemischen Toxinen und physikalischen Stressfaktoren (UV-Licht). Die 
Pathogenese ist unklar. 

Rosacea ist nicht heilbar, aber mit Antibiotika, Isotretinoin, Pilzmitteln wie 
Metronidazol oder Betablockern behandelbar. 

Im Gegensatz zu vielen Hauterkrankungen, die mit massivem Einstrom von 
Leukozyten einhergehen, ist das Leukozyteninfiltrat in der Nahe von Blut- 
gefalien und Talgdrusen moderat. 



Es wurde auch schon in der Literatur die Frage aufgeworfen, ob das schwierig 
zu behandelnde Erythem der Rosacea-Patienten mit NO-Synthase-Hemmern 
zuruckgefuhrt werden konne (Qureshi, A.A. et ai; Arch. Dermatol. Vol. 132, 
Aug. 1996, 889-893). Eine Antwort wurde aber nicht gegeben. 

Erst im fortgeschrittenem Zustand der Rosacea finden sich neben dem unter- 
schiedlich ausgebildetem Erythem auch Teleangiektasien, Papeln, Pusteln und 
Wucherungen wie das Rhinophym. Diese Erscheinungen werden chirurgisch 
behandelt. 

Insgesamt ist der Erfolg der pharmakologischen Behandlung der Rosacea nicht 
befriedigend. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, hier Abhilfe zu schaffen und insbeson- 
dere Wirkstoffe und Zubereitungen damit zu schaffen, mit denen sich Rosacea, 
insbesondere die fruhen Formen dieser Krankheit, sicher und frei von Neben- 
wirkungen behandeln lassen. 

Diese Aufgaben werden erfindungsgemali gelost. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung, insbesondere topische Verwen- 
dung, von einer Verbindung Oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der 

G G G G G' 

Gruppe von N -Monoalkyl-L-Arginin, N , N -Dialkyl-L-arginin, N , N - 

Dialkyl-L-arginin und N -Nitro-L-Arginin und deren Derivaten zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von kosmetischen Oder 
dermatologischen topischen Zubereitungen mit einem Gehalt an einer 
Verbindung Oder mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe von 

G G G 

N -Monoalkyl-L-Arginin, N , N -Dialkyl-L-arginin, 
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G G* G 

N , N -Dialkyl-L-arginin und N -Nitro-L-Arginin und deren Derivaten zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin kosmetische oder dermatologische 

topische Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren 

G G 
Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe von N -Monoalkyl-L-Arginin, N , 

G G G 1 G 

N -Dialkyl-L-arginin, N , N -Dialkyl-L-arginin und N -Nitro-L-Arginin und 

deren Derivaten. 

Jeweils konnen die Alkylreste der Monoalkylgruppen oder Dialkylgruppen 1 bis 
10, vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere aber 1, 2 oder 3 Kohlenstoffatome 
besitzen und geradkettig oder verzweigt sein. 

Geeignete Derivate der erfindungsgemallen Verbindungen sind insbesondere 
die Salze und Saureadditionssalze. Ester der Carbonsauregruppe des Arginins 
mit Alkoholen sind auch geeignet. 

Bevorzugte Salze sind wasserlosliche Salze, z.B. Natrium-, Kalium- und 
Ammoniumsalze. Dies gilt auch fur die Saureadditionssalze. Geeignete Saure- 
additionssalze werden z.B. mit anorganischen und organischen Sauren 
erhalten. Bevorzugt werden die Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, Acetate, 
Caprylate, Zitrate, Lactate, Malate oder Tartrate. 

Geeignete Ester sind z.B. solche, die mit kurzkettigen oder mittelkettigen 
Alkoholen gebildet werden, vorzugsweise mit mono-Alkoholen. Sie konnen 
geradkettig oder verzweigt sein und z.B. 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 
Kohlenstoffatome besitzen. Bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n-Propanol 
und iso-Propanol. 



Die Ester sind besonders bevorzugte Derivate. Sie zeichnen sich auch durch 
eine bessere Penetration aus. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind bekannt, im Handel erhaltlich oder 
konnen nach bekannten Verfahren erhalten werden. In der Literatur ist ihre 
Wirkung als NO-Synthase-Hemmer beschrieben. 

Bevorzugt werden die folgenden Verbindungen: 

Q 

N -Monomethyl-L-arginin, 

Q 

N -Monoethyl-L-arginin t 

Q 

N -Nitro-L-arginin, 

Q 

N -Nitro-L-arginin-methylester, 

Q 

N - N itro-L-a rg i n i n-ethy I este r , 

Q 

N -Monomethyl-L-arginin-methylester, 

G 

N -Monoethyl-L-arginin-methylester, 

Q 

N -Monomethyl-L-arginin-ethylester 

Q 

N -Monoethyl-L-arginin-ethylester und 

G G 

N , N -Dimethyl-L-arginin, 

G G* 

N , N -Dimethyl-arginin 

G G 

N , N -Dimethyl-L-arginin-dihydrochlorid, 

G G* 

N , N -Dimethyl-L-arginin-dihydrochlorid 

Besonders bevorzugt werden die folgenden Verbindungen: 

Q 

N -Monomethyl-L-arginin-monoacetat (L-NMMA), 

Q 

N -Monoethyl-L-arginin-monoacetat (L-MEA), 

Q 

N -Nitro-L-arginin (L-NNA) und 



N -Nitro-L-arginin-methylester-hydrochlorid (L-NAME). 

Q 

N -Nitro-L-arginin-methylester Oder 
L-NAME wird ganz besonders bevorzugt. 

Die erfindungsgemalSen Verbindungen und die dermatologischen und kosme- 
tischen topischen Zubereitungen damit sind hervorragend zur Behandlung und 
prophylaktischen Behandlung der Rosacea, insbesondere der Stufen I oder II 
geeignet. 

In uberraschender Weise zeigen die erfindungsgemalSen Wirkstoffe und 
Zubereitungen eine lange anhaltende, kontinuierliche Wirkung wahrend der 
Anwendung. Auch nach dem Ende der Behandlung bleibt die Haut lange Zeit, 
etwa mehrere Wochen lang, symptomfrei oder wesentlich gebessert. 

Die erfindungsgemalSen kosmetischen oder dermatologischen topischen 
Zubereitungen konnen auf an sich ublichen Formulierungsgrundlagen beruhen 
und zur Behandlung der Haut im Sinne einer dermatologischen Behandlung 
oder einer Behandlung im Sinne der Kosmetik dienen. 

Die erfindungsgemalSe, insbesondere topische Anwendung der NO-Synthase- 
Hemmerfuhrt uberraschend zu einer Verminderung der kutanen Durchblutung 
und somit des Erythems. Die dadurch verstarkte Infiltration von Leukozyten 
und anderen Immunzellen fuhrt zu einer besseren Abheilung des entzundeten 
Gewebes. 

Damit werden die gestellten Aufgaben geldst. 

Die erfindungsgemaSen Wirkstoffe und/oder ihre Derivate sind vorzugsweise in 
Mengen von 0,001 bis 20 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 bis 10 Gew.-%, 
insbesondere aber 0,1 bis 5 Gew.-%, jeweils bezogen auf die gesamte Zube- 



reitung, in den erfindungsgemafien topischen kosmetischen und dermatolo- 
gischen Zubereitungen enthalten. 

In uberraschender Weise werden erfindungsgemaB die Symptome der 
Rosacea, insbesondere das Erythem, gemildert oder vermieden. 

Besonders vorteilhafte Zubereitungen werden ferner erhalten, wenn die 
erfindungsgemalSen Wirkstoffe mit Antioxidantien kombiniert werden. 

Die erfindungsgemalSen Antioxidantien konnen vorteilhaft aus der Gruppe der 
ublichen kosmetischen und dermatologischen Antioxidantien gewahlt werden, 
insbesondere aus der Gruppe bestehend aus Tocopherolen und deren 
Derivaten, besonders ot-Tocopherol bzw. a-Tocopherylestern, insbesondere 
a-Tocopherylacetat, ferner Sesamol, Gallensaurederivaten wie Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Amyl-, Butyl- und Laurylgallat, dem Konyferylbenzoat des Benzoe- 
harzes, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Butylhydroxy- 
anisol, Butylhydroxytoluol, Ascorbinsaure, Citronensaure, Phosphorsaure, 
Lecithin, Trihydroxybutyrophenon, Carotinen, Vitamin-A und dessen Derivaten, 
insbesondere Retinylpalmitat, Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat, 
Dilaurytthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Monoisopropylcitrat, 
Thiodipropionsaure, EDTA sowie EDTA-Derivaten, Cystein, Glutathion und 
Ester, Harnsaure, Liponsaure und Ester, Carotine, Schwermetallkomplexbildner 
wie delta-Aminolavulinsaure und Phytinsaure und Desferral (Ciba-Geigy) und 

Q 

Flavonoide, z.B. 4 -Alpha-glucopyranosyl-rutin. 

Die erfindungsgemalSen kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen 
enthalten bevorzugt 0,01 bis 10 Gew.-%, insbesondere aber 0,1 bis 6 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, an einem oder mehreren 
Stoffen aus der Gruppe der Antioxidantien. 

Bevorzugt ist, die erfindungsgemaRen Antioxidantien aus der Gruppe der 
Flavonoide oder der Tocopherole und deren Derivaten zu wahlen. 

Zur Anwendung werden die Zub reitung n in der fur Kosmetika oder Dermatika 
ublichen Weise auf die Haut in ausreichender Menge einmal oder mehrmals 
taglich aufgebracht. 



Besonders bevorzugt sind Hautpflegepraparationen und Sonnenschutz- 
Praparate. 

Dermatologische und kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung konnen 
in verschiedener Form vorliegen. So konnen z.B. waBrige, alkoholische oder 
waBrig-alkoholische Losungen, Emulsionen vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), 
Emulsionen vom Typ Wasser-in-OI (W/O), multiple Emulsionen z.B. vom Typ 
Wasser-in Ol-in-Wasser (W/O/W), Gele, Hydrodispersionen, feste Stifte oder 
Aerosole die o.g. Wirkstoffkombinationen enthalten. Bevorzugt werden auch 
wasserarme oder wasserfreie Salben und Zubereitungen. 

Die erfindungsgemaBen topischen Zubereitungen konnen die ublichen Hilfs- 
stoffe wie Emulgatoren und Konservierungsmittel enthalten. 

Bevorzugt sind auch solche kosmetische und dermatologische Zubereitungen, 
die in der Form eines Sonnenschutzmittels vorliegen. Vorteilhaft enthalten 
diese zusatzlich mindestens einen UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB- 
Filter und/oder mindestens ein anorganisches Pigment. Besonders bevorzugt 
werden Zubereitungen mit einem oder mehreren UVA-Filtern. Besonders 
bevorzugt werden UVA-Filter mit starker Absorption bei 340 nm. 

Vorteilhaft sind aber auch solche Zubereitungen, welche nach der Licht- 
exposition auf die Haut aufgetragen werden, also Apres-Soleil-Produkte. Es 
liegt bei solchen Zubereitungen im Ermessen des Fachmannes, ob zusatzliche 
UV-Filtersubstanzen verwendet werden sollen oder nicht. 

Kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung zum Schutze der Haut vor 
UV-Strahlen konnen in verschiedenen Formen vorliegen, wie sie z.B. ublicher- 
weise fur diesen Typ von Zubereitungen eingesetzt werden. So konnen sie z.B. 
eine waBrige, alkoholische oder waBrig alkoholische Losung, eine Emulsion 
vom Typ Wasser-in-OI (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), oder eine 
multiple Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-OI-in-Wasser 
(W/O/W), ein Gel, eine Hydrodispersion, ein 01, einen festen Stift oder auch 
ein Aerosol darstellen. 
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Die erfindungsgemaSen topischen Zubereitungen konnen dermatologisch und 
kosmetische Hilfsstoffe enthalten, wie sie Ciblicherweise in solchen 
Zubereitungen verwendet werden, z.B. Konservierungsmittel, Bakterizide, 
Parfume, Mittel zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, die 
einefarbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Sub- 
stanzen, Emulgatoren, weichmachende Substanzen, anfeuchtende und/oder 
feuchhaltende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere ubliche Be- 
standteile einer kosmetischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, 
Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische Losungsmittel oder Sili- 
konderivate. 

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zubereitung eine Losung oder 
Lotion darstellt, konnen als Losungsmittel verwendet werden: 

Wasser oder waBrige Losungen; 

Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, vorzugsweise 
aber Rizinusol; 

Fette, Wachse und andere natiirliche und synthetische Fettkorper, 
vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. 
mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von 
Fettalkoholen mit Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, 
vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, 
Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, 
Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether, 
Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge 
Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel 
verwendet. Bei alkoholischen Ldsungsmitteln kann Wasser ein weiterer 
Bestandteil sein. 

Ole oder Emulsionen gemaS der Erfindung z.B. in Form einer Sonnenschutz- 
creme, einer Sonnenschutzlotion oder einer Sonnenschutzmilch sind vorteilhaft 



und enthalten z.B. die genannten Fette, Ole, Wachse und anderen Fettk6rper t 
sowie Wasser und einen Emulgator, wie er ublicherweise fur einen solchen Typ 
der Formulierung verwendet wird. 

Kosmetische und dermatologische Zubereitungen zur Behandlung und Pflege 
der Haut konnen als Gele vorliegen, die neben den Wirkstoffen und dafiir 
ublicherweise verwendeten Losungsmitteln noch organische Verdickungsmittel, 
z.B. Gummiarabikum, Xanthangummi, Natriumalginat, Cellulose-Derivate, 
vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder anorganische 
Verdickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie beispielsweise Bentonite, oder 
ein Gemisch aus Polyethylenglykol und Polyethylenglykolstearat oder - 
distearat, enthalten. Das Verdickungsmittel ist in dem Gel z.B. in einer Menge 
zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, 
enthalten. 

Erfindungsgemafte Gele enthalten ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, 
z.B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein 
vorstehend genanntes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei olig- 
alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei 
waRrig-alkoholischen oder alkoholischen Gelen vorzugsweise ein Polyacrylat 
ist. 

Hydrodispersionen stellen Dispersionen einer flussigen, halbfesten oder festen 
inneren (diskontinuierlichen) Lipidphase in einer auSeren walirigen (kontinuier- 
lichen) Phase dar. 

Im Gegensatze zu O/W-Emulsionen, die sich durch eine ahnliche Phasenan- 
ordnung auszeichnen, sind Hydrodispersionen aber im wesentlichen frei von 
Emulgatoren. Hydrodispersionen stellen, wie im ubrigen auch Emuisionen, 
metastabile Systeme dar und sind geneigt, in einen Zustand zweier in sich 
zusammenhangender diskreter Phasen Ciberzugehen. In Emuisionen verhindert 
die Wahl eines geeigneten Emulgators die Phasentrennung. 

Bei Hydrodispersionen einer flussigen Lipidphase in einer auderen waSrigen 
Phase kann die die Stabilitat eines solchen Systems beispielsweise dadurch 
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gewahrleistet werden, dali in der waGrigen Phase ein Gelgerust aufgebaut 
wird f in welchem die Lipidtropfchen stabil suspendiert sind. 

Feste Sfrfte gemafl der Erfindung konnen z.B. naturliche oder synthetische 
Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester enthalten. Bevorzugt werden 
Lippenpflegestifte. 

Als Treibmittel fur erfindungsgemafie, aus Aerosolbehaltern verspruhbare 
kosmetische oder dermatologische Zubereitungen sind die ublichen bekannten 
leichtfliichtigen, verfliissigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe 
(Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander 
eingesetzt werden konnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden. 

Naturlich weift der Fachmann, dali es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die 
grundsatzlich fur die vorliegende Erfindung geeignet waren, auf die aber 
dennoch wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleit- 
umstande verzichtet werden sollte, insbesondere Fluorkohlenwasserstoffe und 
Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW). 

Bevorzugt konnen die erfindungsgemalien Zubereitungen aulJerdem 
Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich absorbieren, wobei 
die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betragt, bezo- 
gen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, urn Zubereitungen zur Verfugung 
zu stellen, die die Haut vor dem gesamten Bereich der ultravioletten Strahlung 
schutzen. Sie konnen auch als Sonnenschutzmittel dienen. 

Die UVB-Filter konnen olloslich oder wasserloslich sein. Als ollosliche 
Substanzen sind z.B. zu nennen: 

- 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 

3- (4-Methyl benzyliden)campher, 3-Benzylidencampher; 

- 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 

4- (Dimethylamino)- benzoesaure(2-ethylhexyl)ester, 
4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 
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- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 
4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 
4-Methoxyzimtsaureisopentylester; 

- Ester der Salicylsaure, vorzugsweise 
Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester, 
Salicylsaure(4-isopropylbenzyl)ester, 
Salicylsaurehomomenthylester; 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 
2-Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 
2 T 2 , -Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 
4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)ester; 

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2 , -ethyl-1 , -hexyloxy)-1 ,3,5-triazin. 
Als wasserlosliche Substanzen sind z.B. zu nennen: 

- Salze der 2-Phenylbenzimidazoi-5-suffonsaure wie ihr Natrium-, 
Kalium- oder ihr Triethanolammonium-Salz, 

sowie die Sulfonsaure selbst; 

- Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihre Salze; 

- Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie 
z.B. 4-(2-Oxo-3- bornylidenmethyl)benzolsulfonsaure, 
2-Methyl-5-(2-oxo-3-bornylidenmethyl)sulfonsaure und ihre Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination von erfindungsgemaBen 
Wirkstoffen mit einem oder mehreren UVA- und/oder UVB-Filtern bzw. erfin- 
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dungsgemafte kosmetische ocler dermatologische Zubereitungen, welche auch 
einen Oder mehrere UVA- und/oder UVB-Filter enthalten. 

Es kann auch von besonderem Vorteil sein, die Wirkstoffe mit UVA-Filtern zu 
kombinieren, die auch iiblicherweise in kosmetischen und/oder 
dermatologischen Zubereitungen enthalten sind. Bei diesen Substanzen 
handelt es sich vorzugsweise um Derivate des Dibenzoylmethans, insbe- 
sondere um l^'-tert.ButylphenylJ-S^'-methoxyphenyOpropan-l^-dion und 
um 1-Phenyl-3-(4 , -isopropylphenyl)propan-1,3-dion. Auch diese 
Kombinationen bzw. Zubereitungen, die diese Kombinationen enthalten, sind 
Gegenstand der Erfindung. Es konnen die fur die UVB-Kombination 
angegebenen Mengen eingesetzt werden. 

Es werden auch vorteilhafte Zubereitungen erhalten, wenn die erfindungs- 
gemaften Wirkstoffe mit UVA- und UVB-Filtern kombiniert werden. 

Auch Kombinationen von den erfindungsgemaften Wirkstoffen mit einem oder 
mehreren Antioxidantien und einem oder mehreren UVA-Filtern und/oder 
einem oder mehren UVB-Filtern sind erfindungsgemaft besonders vorteilhaft. 

Die kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen konnen auch 
anorganische Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kosmetik zum 
Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich 
um Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Alu- 
miniums, Cers und Mischungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die 
Oxide die aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es sich um 
Pigmente auf der Basis von Titandioxid. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaften topischen Zubereitungen, das dadurch gekennzeichnet ist, 
daft man in an sich bekannter Weise die Wirkstoffe in kosmetische oder 
dermatologische Formulierungen einarbeitet. 
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Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, soweit nicht anders 
angegeben, auf das Gewicht und die Gesamtmenge bzw. auf das Gesamt- 
gewicht der Zubereitungen bezogen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, 
ohne sie einzuschranken. 

In den Beispielen werden folgenden Verbindungen verwendet: 

Q 

N -Monomethyl-L-arginin-monoacetat (L-NMMA), 

Q 

N -Monoethyl-L-arginin-monoacetat (L-MEA), 
N G -Nitro-L-arginin (L-NNA), 

Q 

N -Nitro-L-arginin-methylester-hydrochlorid (L-NAME). 



Beispiel 1 



Sonnengel (transparent) 



Gew.-% 



L-NAME 



1 



Benzophenon-4 

Phenylbenzimidazolsutfonsaure 

Acrylamid/Natriumacrylat-Copolymer 

Ethanol 

Glycerin 

NaOH (15-%ig) 

Parfum, Konservierungsmittel 

Wasser, VES (vollentsalzt) 



0,5 
1,3 
1,6 
5,0 
15,0 
q.s. 
q.s. 



ad 100,0 



X 
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Beispiei 2 



Hydrodispersion 

Gew.-% 

L-NMMA 5 t 0 

Phenyltrimethicon 1 ,0 

Carbomer (Carbopol 981 ) 1,0 

Hydroxypropylmethylcellulose 0,2 

Butylenglycol 3,0 

Tromethamin q.s. 

EDTA-Losung (14-%ig) 0,5 

Ethanol 5,0 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 

Beispiei 3 

Sonnenmilch O/W 

Gew.-% 

L-MEA 2,5 

Harnstoff 5,0 

Octylmethoxycinnamat 5,0 

Butylmethoxydibenzoylmethan 1 ,0 
Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol 

+ Natriumcetearylsulfat 2,5 

Glyceryllanolat 1,0 

Laurylmethicon Copolyol 0,5 

Mineralol (DAB 9) 5,0 

Caprylic/capric Triglyceride 5,0 

Acrylamid/natriumacrylat Copolymer 0,3 

Cyclomethicon 2,0 

Ti0 2 1,0 

Glycerin 3,0 

EDTA-Losung (14-%ig) 0,5 

Ethanol 5,0 
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Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 

Beispiel 4 

Pflegelotion W/O 

Gew.-% 

L-NNA, HCI 2,5 

Cyclomethicon 3,0 

PEG-1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1 ,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineralol (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 1 3,0 

Glycerin 4,0 

MgS0 4 0,7 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 

Beispiel 5 

Pflegende Gesichtscreme O/W 

Gew.-% 

L-NMMA 2,5 

PEG-5 Glycerylstearat 2,00 

Glycerylstearat 3,00 

Cyclomethicon 3,00 

Caprylic/capric Triglyceride 3,00 

Cetylalkohol 3,00 

Ethanol 1,00 

Hyaluronsaure 0,05 

Tocopherylacetat 0,50 

Glycerin 4,00 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100,00 
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Beispiel 6 



W/O-Creme 

Gew.-% 

L-NMMA 2,5 

PEG-22-Doclecyl Glycol Copolymer 3,0 

Cetyl Dimethicon Copolyol 2,0 

Cyclomethicon 4,0 

Mineralol (DAB 9) 4,0 

Caprylic/capric Triglyceride 4,0 

Glycerin 4,00 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,00 



Beispiel 7 



After Sun Lotion 

Gew.-% 



L-NAME 


5,0 


Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol 




+ Natriumcetearylsutfat 


2,50 


Glycerylstearat SE 


0,60 


Mineralol (DAB 9) 


4,00 


Caprylic/capric Triglyceride 


2,00 


Schibutter 


2,00 


Avocadool 


2,00 


Tocopherylacetat 


3,00 


Acrylamid/natriumacrylat Copolymer 


0,30 


Glycerin 


4,00 


Hyaluronsaure 


0,05 


Bisabolol 


0,05 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,00 
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Beispiel 8 



Duschmilch 

Gew.-% 



1 -MP A 




o,U 


Sodium Laureth Sulfate 




11 


Cocamidopropyl Betaine 




5 


Cocamide DEA 




1 






i 






I 






U,1 


ouuiuin Oiiiuriuc; 






rragrance 




0,1 


vvasser, aemin. 




ad 100,00 




Deispiei y 




"Tiegestrn 










G©w.- 


i ,^-nupyier lyiyrvui 




n ,o 


Icy lallvonoi 




i vl O 

14,0 






3,0 


otearamiae MtA 






(Kewomio o mcou) 




10,0 


Bienenwachs 




10,0 


Glycerinmonostearat 




10,0 


Cetylalkohol 




10,0 


Ceresin 




8,0 


Stearyl Heptanoate 






(CL-solid) 




6,0 


Lanolin anhydr. 




6,0 


Pigmente und Farblacke 




6,0 


Parfumol 




1,0 


L-NAME 




5,0 
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Beispiel 10 

Stift 

Gew.-% 

Castor Oil (and) Glyceryl Ricinoleate (and) 
Octyldodecanol (and) Carnauba (and) 
Candelilla Wax (and) Microcrystalline (and) 
Cetyl Alcohol (and) Beeswax (and) Mineral Oil 



Cutina LM (Henkel) 65 
Caprylic/Capric Triglyceride 

(Myristol 318) 20 

Pigmentfarben 3,0 

Titandioxid 8,0 

L-NMMA 5,0 



Beispiel 11 

Stift 

Gew.-% 

Castor Oil (and) Glyceryl Ricinoleate 78,0 

(and) Octyldodecanol (and) Carnauba 

(and) Candelilla Wax (and) Microcrystalline Wax 

(and) Cetyl Alcohol (and) Beeswax (and) 

Mineral Oil 

Cutina LM (Henkel) 

Octyldodecalol 15,0 
(Eutanol G) 

Farbpigmente 2,0 

L-NMMA 5,0 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahlt 
aus der Gruppe von N G -Monoalkyl-L-Arginin, N G , N G -Dialkyl-L-arginin t N G , 

N -Dialkyl-L-arginin und N G -Nitro-L-Arginin und deren Derivaten zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

2. Verwendung von kosmetischen Oder dermatologischen topischen Zuberei- 
tungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen, 
ausgewahlt aus der Gruppe von N G -Monoalkyl-L-Arginin, N G N G -Dialkyl-L- 
arginin, N , N -Dialkyl-L-arginin und N G -Nitro-L-Arginin und deren Derivaten 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

3. Kosmetische oder dermatologische topische Zubereitungen mit einem 
Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der 
Gruppe von N -Monoalkyl-L-Arginin, N G N G -Dialkyl-L-arginin, N G N G - 
Dialkyl-L-arginin und N -Nitro-L-Arginin und deren Derivaten. 

4. Verwendung der Zubereitung gemaB Anspruch 1 - 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB N -Nitro-L-arginin-methylester oder N G -Nitro-L-arginin- 
methylester Hydrochlorid verwendet wird. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Zuberei- 
tungen mindestens ein Antioxydans enthalten. 

6. Verwendung gemalX Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafS die Zuberei- 
tungen mindestens einen UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB-Filter 
und/oder mindestens ein anorganisches Pigment enthalten. 

7. Verwendung gemad Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Zuberei- 
tungen mindestens ein Antioxidans und mindestens einen UVA-Filter und/oder 
mindestens einen UVB-Filter und/oder mindestens ein anorganisches Pigment 
enthalten. 
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Zusammenfassung 



Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung, insbesondere topische Verwen- 
dung, von einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der 
Gruppe von N -Monoalkyl-L-Arginin, N G ? N G -Dialkyl-L-arginin, N G N G - 
Dialkyl-L-arginin und N -Nitro-L-Arginin und deren Derivaten zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Rosacea. 
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X: Druckschriften, die Neuheit oder Erfindungshohe allein in Frage stellen 

Y: Druckschriften, die die Erfindungshohe zusammen mit anderen Druckschriften in Frage stellen 

A: Aligemein zum Stand der Technik, technologischer Hintergrund 

O: Nicht-schriftliche Offenbarung, z.B. ein in einer nachveroffentlichten Druckschrift abgedruckter 

Vortrag.der vor dem Anmelde- oder Prioritatstag offentlich gehalten wurde 
P: Im Prioritatsintervall veroffentlichte Druckschriften 

T: Nachveroffentlichte, nicht kollidierende Druckschriften, die die Theorie der angemeldetenErfindung 
betreffen und fur ein besseres Verstandnis der angemeldeten Erfindung nutzlich sein konnen bzw. 
zeigen, da8 der angemeldeten Erfindung zugrunde liegende Gedankeng^nge oder Sachverhalt 
falsch sein konnten 

E: Altere Anmeldungen gemaB § 3 Abs. 2 PatG (bei Recherchen nach § 43 PatG); altere Patentanmel- 

dungen oder altere Gebrauchsmuster gemaB § 15 GbmG (bei Recherchen nach § 7 GbmG) 
D: Druckschriften, die bereits in der Patentanmeldung genannt sind 

L: Aus besonderen Grunden genannte Druckschriften, z.B. zum Veroffentlichungstag einer Entgegen- 
haltung oder bei Zweifeln an der Prioritat. 

Im Recherchenverfahren nach § 7 GbmG werden nur die Kategorien "A" und "E" angegeben. 

Spalte 2: Ermittelte Druckschriften / Erlauterungen 

Veroff.: Veroffentlichungstag einer Druckschrift im Prioritatsintervall 

nr: Nicht recherchiert, da aligemein bekannter Stand der Technik, oder nicht recherchierbar 

=: Druckschriften, die auf dieselbe Ursprungsanmeldung zuruckgehen ("Patentfamilien'') oder auf 

die sich Referate oder Abstracts beziehen. 

Nichts erminelt 

Spalte 3: Betroffene Anspruche 

Hier sind die Anspruche unter Zuordnung zu den in Spalte 2 genannt* n r levanten Stellen angegeben. 
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